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運 動 ト レ ー ニ ン グ と 免 疫 能

特にOpioid　Peptides　の役割について
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ABSTRACT

The　purpose　of　this　study　was　to　determine　the　role　of　 β’－endorphin

on　the　effectiveness　of　immunity　after　long －term　physical　training．

Fifty　μg／kg　of　β－endorphin　was　intraperitoneally　injected　in　both

trained　and　sedentary　rats ．　Three　hours　after　injection ，　spleens　were

dissociated　into　a　single・cell　suspension　and　natural　killer　cytotoxicity

was　measured ，　and　the　numbers　of　peripheral　total　leucocytes　and

lymphocytes　and　the　levels　of　lymphocyte　transformation　response　to

concanavalin　A　were　determined ．

The　following　results　were　obtained ．

1 ．　There　was　no　change　in　the　number　of　total　leucocytes　or

lymphocytes　in　both　groups ．

2 ．　Natural　killer　cytoto χicity　and　the　response　of　lymphocytes　to



concanavalin　A　were　significantly　higher　in　trained　rats　than　in

sedentary　rats．　These　results　suggest　that　β－endorphin　plays　a　role

in　effectiveness　of　immunity　after　physical　training．

要　　　 約

長期運動トレーニングの効果発現におけるOpi －

oid　Peptides， 特に β－endorphin （β－EP） の果

たす役割について動物実験を行い，免疫学的に検

討を加えた．　　　 ／　ト

トレr ニング ラット群，対照 （非運動） ラット

群の2 群 に分け， β－EP を50 μg／kg 腹腔内投与

し，脾臓細胞のnatural　killer　（NK ）細胞活性，

末梢血中の総白血球数，リンパ球数，　concanava－

lin　A　によるリンパ球幼若化反応を測定した．

1 ．末梢総白血球数，リンパ球数は両群間に有

意差を認めなかった．

2 ．　トレーニングラット群は，牌臓細胞のNK

細胞活性，末梢リンパ球幼若化反応とも対照ラッ

ト群に比し有意に大であ づた（p ＜0 ．05～0 ．01）・

以上，長期運動トレーニングによる免疫学的有

効性に対して，β－EP も重要な役割を果たしてい

る可能性 が示唆された．

緒　　　言

長期運動トレーニングが最大酸素摂取量の増

大，インスリン感受性の亢進など，呼吸循環器系

や内分泌代謝系に種々の効果を与えることは，周

知の事実である1・2・s）．また，運動トレーニングの

継続は，免疫能を賦活させ，感染症の防止に有用

であるとも信じられている4）． 事実，非鍛練者，

鍛練者に急性運動負荷を与え，その前後における

各種免疫学的検討を行った我々の成績でも，鍛練

者にのみ免疫学的優位性を 認めているs・e）． 非鍛

練者と鍛練者にみられるこのような免疫学的相違

については，これまでによく検討されたコーチソ
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－ル，カテコールアミンなどの副腎系 ホルモン群

の上昇のみでは説明か困難である5）． しかしなが

ら，　Carr らT），　Shavit ら8），　Farrell ら9）の報告

によれば， 運動トレーニングー免疫 能jpioid

peptides　の　3者間に何らかの関係の 存在か 推察

される．そこで，今回は免疫能の面か ら運動トレ

ーニングの 効果発現におけるopioid　peptides ，

特に β－endorphin 　（β－EP）の果たす役 割について

ラットを用い検討を行ったので報告す る．

研 究 方 法

1． 実験動物　　　　　　　 ＼

250　g　前後 のWistar 系雄性ラット14 匹 を 用

い，うち6 匹を回転車輪式自由運動装 置にて，8

週間の運動トレーニングを実施させ，1 日平均5

km 走行した群をトレーニングラットとした．一

方，残り8 匹を個々に固定飼育ゲージに8 週間入

れ，対照ラットとした． なお，室温は25 °C，湿

度は60％に保ち，固形飼料，飲料水を自由に摂取

させ，6 ：00～18　：　00，　18　：　00～6　：00の明暗サ

イクルで飼育した．トレーニングラットは18時間

の運動中止，絶食後，対照ラットは18時間の絶食

後におのおの実験に供した．

2． 実験方法

ネンブタール麻 酔 下（40　mg／kg） で， β：－EP

（Sigma ）を50 μg／kg腹腔内投与し，3 時間後，

脾臓を無菌的に取り出し，さらに断頭により，末

梢血を採取した．

牌臓細胞は無菌ピンセットと26G 針で丁寧に分

離，2　ml　の　RPMI1640 に浮遊させ，低張食塩水

を加えることで赤血球を破壊 した．3 回の洗浄

後，トリパy ブルー染色法でcell　viability　を確
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認し，　RPMI1640　1ml 当り脾臓細 胞1 ×106 個に

調整した（effector 細胞E）．slCr で ラベルされ

たMOLT4 細 胞をtarget 細胞（T ）とし，予め確

認した 至適混 合比40 ：　1　（E ：T ） で，　natural

killer　（NK ）細 胞活性を測定した8）．

次に，末梢血で，まず総白血球数，リンパ球数

を測定し，続いて既報のごとぐ ）， リンパ球を無

菌的に分離，　PRMI1640　lm 　I　当り1 ×10 °個に調

整した．　concanavalin　A　（ConA ，　sigma）　60μg／

mZ を用い，　Eskola らlo）の方法に準じ，　ConA に

リンパ球幼若 化反応をstimulation　index（SI ）で

求めた．

数値は，平均 値士平均偏差で表わし，推計学的

検討はStudent ’s　t　test　を用いた．

研 究 結果

1． 総白血球数（図1 ）

トレーニングラット群は3 ，996士1，206／mm3で

あり，対照ラット群の4 ，375士1，020／mm3とほぼ

同一レベルゼあった．
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図I　Difference　in　numbers　of　total　leucocytes

between　trained　and　sedentary　rats　after

intraperitoneal　injection　of β－endorphin

（β－EP），

2． リンパ球数（図2 ）

トレーニングラット群は3 ，246士1，125／mm3 を

呈し，対照ラット琲は3，154士1，264／mm3 であっ

た．両群開には総白血球数同様，有意差を認めな

かった．
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Difference　in　numbers　of　lymphocytes

between　trained　and　sedentary　rats　after

intraperitoneal　injection　of β－endorphin

（β－EP ）・

3．NK 細胞活性（図3 ）

トレーニングラット群は7．2±3．5％で，対照ラ

ット耕の2、O±0．8％に比し，有意の高値を示した

（p＜0．01），

4．ConA によるリンパ球幼若化反応（図4 ）

トレーニングラット群は5 ．3±1．6　SIを示し対

照ラット群の2 ．1±1．6　SIに比して有意に大であ

った（p＜0．05）．

考・`ヽ 　 察

今回，我々は長期運動トレーニングか免疫能に

およぼす影響について，特にβ－EPの果たす役割

に関して，総白血球数，リンパ球数，NK 細胞活

性，　ConA によるリンパ球幼若化反応の面から，

動物実験的に検討を加えた．その結果，β－EPの

腹腔内投与により，総白血球数，リンパ球数はト

レーニングラット群，対照ラット群の両群間に有
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図3　Difference　in　natural　k Ⅲer （NK ）

cytotoxicity　between　trained　and

sedentary　rats　after　intraperitoneal

injection　of β－endorphin （β－EP ）・

＊＊　Signi ＆antly　di ＆rent （p ＜0 ．01）

compared　to　sedentary　rats ．・

SI
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図4　Di ＆rence　in　levels　of　lymphocyte

transformation　to　concanavalin　A

（Con　A ）between　trained　　and

sedentary　rats　after　intraperitoneal

injection　of β－endorphin （β－EP ）．
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意差を 認めなかった ものの，NK 細 胞 活 性，

ConA によるリンパ球幼若化反応では ，トレーニ

ングラット群は対照 ラット群に比して 有意に高値

を示した．

総白血球数，リンパ球数の変動に関 するこれま

での報告によれば，　Bishop ら11）はコ ーチソール

の投与 により 総白血球の 増加を，Crary ら12）は

0．2mg のエピネフリンの皮下注により リンパ球数

の増加をそれぞれ認めている．さらに ，Yu ら13）

は短時間（10～15 分）の運動後，血中 コーチソー

ルの上昇と同時にリンパ球数の増加を 報告してい

る．したがって，末梢血中の総白血球 数，リンパ

球数は，血中コーチソールやカテコー ルアミンに

より，変動をきたし， β－EP では影響 されないも

のと考えられる．

一方， リ ン パ 球幼若化反応，NK 細胞活性

が， コーチソール1助， エピネフリン12’14）， 成 長

ホ ル モ ン151，　0－EP を は じ め と す るopioid

peptides8・16）によって 種々修飾される ことはよく

知られている，また，これらのホルモ ン群は急性

運動負荷後，一過性に血中濃度が上昇 することも

報告されているり8・1气　特 に，鍛練者 に認められ

る血中 β一EP の反応動態7・9）， すなわ ち非鍛練者

に比し有意の上昇を呈することが，鍛練者の急性

ストレス下における免疫学的優位性と 深い関わり

を持つと推定されている叭

今回の我々の実験系では，トレー芦 ングラット

は運動中止18 時間後に実験に供してい るので，最

終運動による内分泌変動は考慮に入れ る必要がな

いと考えられる．したがって，トレーこ ングラット

群と対照ラット群にみられた，ConA によるリン

パ 球幼若化反応，NK 細胞活性の有意 の差は，腹

腔内投与された β－EP に対する牌臓細 胞，末梢リ

ンパ球の反応性の相違に基づくもので あると思わ

れる．　Maki ら17）は鍛練者，非鍛練者 のリンパ球

のβ－レセプター数を諞べ，鍛練者に有 意の増大を

認めたと報告している．トレーニ ング ラット群，



―　128一

対照 ラット群での 齡EP の反応性の相違は，脾臓

細胞，末梢リンパ球の β－EP に対するレ セプター

数の差による可能性も否定できないと思われる．

β－EP はヒトにおいて，末梢リンパ球のNK 細

胞活性を高め18），リンパ球幼若化反応を 減弱19）さ

せることが知られている．一方，ラット脾臓細胞

においては，ヒトの場合と全く逆に，NK 細胞活

性を抑制し，〕リンパ球幼若化反応を亢進させると

いわれているls）．今回の検討成績によれば，トレ

ーニングラット群の 脾臓細胞のNK 細胞活性，

末梢血のリンパ球幼若化反応とも対照ラット群に

比し有意に大であった．　この成績，特にNK 細

胞活性の成績は，これまでの報告8・16）と相反する

ように思われる．しかしながら，長期運動トレー

ニングの実施により，生体により有利な方向，す

なわちラット脾臓細胞の β－EP に対する反応性の

低下によるNK 細胞活性の増大， 末梢リンパ球

のβ－EP に対する反応性 の増加によるリンパ球幼

若化反応の上昇 が惹起されたことによるとも推察

される．あるいは，安静により前述と逆の現象か

おきだ可能性も考え られる．今後，ラット脾臓細

胞，末梢リンパ球の β－EP に 対 す る レセプター

数，結合性について，さらに β－EP を介しての交

感神経系の関与8）について も検討を加える必要が

あると思われる．

また，今回，我々は50 μg／kgの β－EP をラット

の腹腔内に投与したが，Shavit ら16）はmorphine

sulfate を10 ，　30，　50mg ／kg の皮下注量で ，ラッ

トの脾臓細胞のNK 細胞活性を 検討している．

Plotnikoff ら2°）は，　10，　30mg ／kg のエンケファ

リンをマウスに投与し，胸腺，牌臓の各重量の変

化を検討している． β－EP は，これらの薬剤より

薬理作用が強力なので，前述の投与を行ったか，

今後，投与量，投与方法も考慮し，さらに検討を

加える予定である．

結　　　 語

我 々は，トレーニングラット，対照（非運勵）

ラットを対象に， β－EP を腹腔内投与し ，末梢血

の総白血球数， リンパ球数ConA による リンパ

球幼若化反応， 脾臓細胞のNK 細胞を求 め，以

下の結論を得た．

1 ，総白血球数，リンパ球数とも両群聞に有意

差を認 めなかった．

2 ．　トレーニングラット群のリンパ球幼若化反

応は 対照 ラット に比し， 有意に 大であった

（p＜0 ．05）・

3　．　NK 細胞活性で も，トレーニ ング ラット群

は対照ラット群に比し，有意の増大が認めら

れた（pく0 ．01）．

以 上の成績は，長期運動トレーニ ングによる免

疫学的有効性に対して，β－EP が重要な役割を果

たしている可能性を示唆している．
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